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Dr. Rudolf Hirt, Muri b. Bern, und Dr. Rudolf Fischer; Kehrsate, sind als Erfrader genannt worden 


1 

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur 
HersteHumg mehibasischer Verbindungen der Formel: 


2 

worin R die genannte Bedeutung hat, oder ein Sau- 
re-Additionssalz davon mit einer Dicarbonsaure der 
Formel: 


y 


^^_N«->-CO-A-CO-NH_^^ 0) e 


\ 


oder von Saure-Additionssalzen davon. In Formel I 
bedeutet A Phenylen, R^substituiertes Phenylen, Sty- 10 
rylen, Phenylendivinylcn, Vinylendiphenylen oder Pyri- 
dylen. R, ist Halogen, Amino, Nitro, Hydroxy, Alkyi, 
AJkoxy, . Alkylthio, Acylamino oder Aminocarbonyl. 

Die Reste R sind direkt oder iiber des Zwischenglied 
-NH- mit dem Kern verkniipfte basische Gruppen der 16 
Formel: 


N-R. 

N 

\ 

Re 


so 


in welcher R, und R 3 . gleich oder verschieden sind 
und Wasserstoffatome, Alkoxyalkylgruppen oder ge- 25 
rade oder verzweigte Alkylgruppen mit hochstens 7 - 
C-Atomen bedeuteo, oder zusammen eine Di- oder 
Trimethylengruppe bilden, worin einzelne Wasserstoff- 
atome durch Alkylgruppen mit zusammen hochstens 6 
C-Atomen eisetzt sein kdnnen, und R 4 Wasserstoff 80 
oder eine Alkylgruppe mit hochstens 6 C-Atomen be¬ 
deutet 

Die gewiinschten Verbindungen (I) werden erhal- 
ten, werm man ein Amin der Formel: 



an 


HQOC-A—COOH OID 

worin A die genannte Bedeutung hat, Oder einem reak- 
tionsfahigen funktionellen Derivat davon, z. B. mit 
emem Saurehalogenid, einem gemischtem Saureanhy- 
drid, wie dem Anhydrid eines Kohlensauremonoesters, 
°der mit einem Ester der Saure, insbesondere einem 
aktivierten Ester, wie Cyanmethylester, umsctzt und 
das Reaktionsprodukt als freie Base oder in Form 
eines Saure-Additionssalzes gewinnt. 

Die Umsetzung des Amins mit der Satire bezie- 
huagsweise dem reaktionsfahigcn funktionellen Saure- 
derivat erfolgt zweckmassig in der Weise, dass man das 
Amin oder ein Saure-Additionssalz desselben in einem 
mchtwasserigen Losungsmittel, vorzugsweise Dimethyl- 
fonnamid, in Gegenwart eines saurebindenden Mittels, 
wie Pyridin, bei Zimmertemperatur mit dem Saureha¬ 
logenid versetzt. Eine andere geeignete AusfUhnings- 
weise besteht darin, dass man eine wasserige Losung 
des Amins, bezichungsweise eines Saure-Additionssal- 
zes davon, in Gegenwart eines saurebindenden Mittels, 
z. B. Natriumacetat, Soda. Natriumhydroxyd, Pyridin 
oder dgL, mit einer Losung des Saurehalogenids in 
einem mit Wasser niqht mischbaren Losungsmittel, wie 
Benzol, kraftig riihrt Zur Reinigung ist es zweckmas¬ 
sig, beispielsweise das erhaltene Hydrochlorid in die 
Base zu verwandeln, aus dieser das wasscrlosliche For- 
miat oder Acetat zu bilden und aus der wasserigen 
Losung gegebenenfalls durch Zusatz von Chlorionen 
wieder das Hydrochlorid auszufallen. 

Die Verbindungen entsprechend Formel I konnen 
als freie^Basen oder in Form ihrer Additionssalze mit 
anorganischen oder organischen Sauren gewonnen wer¬ 
den. Als Salze der Basen getnass Formel I seien dieje- 
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nigen der Schwefelsaure, Salzshure, Bromwasserstoff- 
saure, Jodwasserstoffsaure, Phosphorsaure, Ameisen- 
s&ure, Essigsaure, Propionsaure, Salicylsaure and dgj. 
erwMhnt Dutch besonders gate Loslichkeit zeichnen 
sick die Salze von Hydroxycarbons Suren, Ketoncar- 
bonsauren und Aminocarbonsauren aus, insbesondere 
die Salze der GlykolsSure, Milchsaure, Schleimsaure, 
Ascorbinsaure, Heptagjuconsaure, Galactosidoglucon- 
saure, Galactosido-heptaghiconsaure, LSvulinsaure und 
der Glutaminsanre. 

Die Herstellung loslicher Salze erfolgt zweckmas- 
sig, indem man die mehrbasische Verbindung in Was- 
ser aufschlammt und die zur Neutralisation erforder- 
liche Menge der gewimschten Saure zusetzt, wobei die 
Base in Losung geht. Gewunschtenfalls kann man das 
Salz durch Eindampfen oder Acetonzusatz in fester 
Form gewinnen. Die erhaltenen loslichen Salze ergeben 
haltbare, sterilisierbare Losungen, die sich for Injek- 
tionszwecke eignen. Die Losungen konnen auch weir 
tore Substanzen enthalten, doch ist zu beachten, dass 
diese keine FaUungsmittel sein diirfen. So ist zur Her¬ 
stellung isotonischer Losungen Kochsalz nicbt ver- 
wendbar, wenn das Chlorion die mehrbasische Verbin¬ 
dung ausfallen wiirde; in solchen Fallen eignet sich fur 
diesen Zweck z. B. Glucose. 

Die in der beschriebenen Weise erhaltenen mehrba- 
sischen Verbindungen und ihre Salze sind neue Ver- 
bindungen. Sie besitzen pharmakologische Wirkung 
und eignen sich vor allem als Chemotherapeutika, ins¬ 
besondere Tuberkulostatika und zur Therapic von Try- 
panosomenerkrankungen, sowie zur Krebsbekampfung, 
insbesondere zur Bek&mpfung der Leukamie. Ausser- 
dem kormen sie als Zwischenprodukte zur Herstellung 
weiterer, insbesondere pharmakologisch wirksamer 
Verbindungen benutzt werden. 


4 

Die antileukamische Wirkung wird bei dor durch 
Ubertragung von Krebszellen kttnstlich leukamisch 
gemachten Maus mit Wirkstoffmengen von etwa 1 bis 
500 mg/kg/Tag erzielt und aussert sich in einer Verlan- 
t gerung der Uberlebenszeit gegeniiber unbehandelten 
Kontrontieren. Die Uberlebenszeit der Kontrolltiere zu 
100 % gesetzt, betragt die Uberlebenszeit bei taghcher 
Verabreichung vons 1 bis 500 mg/kg eifindungsgemass 
erhaltener Produkte bis zu 400% und mehr. Der 
u Wirkstoff wird in gegebenenfalls isotonisch gemachter 
wasseriger Losung beziehnngsweise Suspension i. v. 
oder i p. gespritzt 

Zur Bekampfung anderer Krebsarten sowie fiir all- 
gemein chemotherapeutische Zwecke, insbesondere zur 
it TuberkulosebekSmpfung, eignen sich auch andere Arz- 
neiformen und Applikationsweisea. Z.B. konnen Car- 
cinome, Sarcome oder Tuberkuloseherde lokal behan- 
deit werden, wobei eine Depotwirkung auftreten kann. 
Neben Losungen beziehungsweise Suspensionen kom- 
20 men fiir solche Zwecke auch pulver- oder salbenfor- 
mige Praparate in Frage, die ausser dem Wirkstoff die 
tiblichen Hilfsstoffe enthalten. 


et Beispiel I 

6,0 g p-Imidazolino-aniiin-Dihydrochlorid in einem 
Gemisch aus 80 ml Dimethylformamid und 10 ml ab- 
solutem Pyridin werden mit 2,3 g TerephthalsSurechlo- 
rid vermischt Aus der homogenen Losung beginnt sich 
at das Kondensaiionsprodukt sofort abzuscheiden. Nach 
vierstiindigem Stehenlassen verdiiont man das Reak- 
tionsgemisch mit Wasser und setzt konzentrierte 
Natronlauge zu, um bei der Reaktion ffeigewordene 
Salzsaure zu binden. Die erhaltene organische Base mit 
at derFormel: 


CH«r 


-N 


N-CHa 


CHsr-NH 


/ 


H-CO. 


CO-NH. 


\ 


NH-CH. 


wird abgenutscht und mit Wasser gewaschen. Sie Fallt 
in einer Menge von 2,6 g mit einem Schmelz- 45 
punkt > 400° C an. 

Durch Loses der Base in heisser, verdiisnter Essig¬ 
saure, Klaren mit Kohle und Zugeben von verdiinnter 


Salzsaure erfaalt man das Hydrochloric!, welches abge¬ 
nutscht wird und nach dem Waschen mit Wasser und 
Aceton und Trocknen am Vakuum in einer Menge von 
2,7 g mit einem Schmelzpunkt > 400° C vorliegt. 


Beispiel 2 

Man lbst 16,0 g p-Imidazolino-aniiin in verd&mter durch Zusatz von Natronlauge freL Die erhaltene Base 

Essigsaure, versetzt mit 40 ml 50%iger Natriumacetat- wird abgenutscht und mit Wasser gewaschen. Sie 1st 

losung und lasst unter kraftigem Riihren bei Zimmer- identisch mit der gemSss Beispiel 1 hergestellten Base, 

temperatur eine benzolische Losung von 10,0 g w Bei gleicher Weiterbehandlung wie in Beispiel 1 liefert 
Terephthalsaurechlorid zutropfen. Nach Entfemen des sie 10,2 g Dihydrochlorid. 

Benzols am Vakuum setzt man die Base in der Hitze 


5 g einer Verbindung der FormeL - 


Beispiel 3 


CH*-N 


N-CH* 


y 


CHsr-NH 


H-CO. 


CO-N 


\ 


NH-CH. 



5 

werden in 100 ml Wasser aufgeriihrt Dazu gjbt man 
Lavulinsaure in 10°/oigem Oberschuss. Unter Riihren 
und leichtem ErwMrmen geht die Base vollstandig in 
Losung. Nach Stehenlassen wahrend 8 Standee wild 
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die LOsung ldar filtriert. Anf Zusatz von Aceton rhalt 
man das feste Lavulinat, welches sich ohne bestimmten 
Schmelzpunkt bei 300° C zu zersetzen beginnt 


3 g einer Veibindung der Formel: 


Beispiel 4 



werden in 60 ml Wasser aufgeriihrt Durch Zusatz der Die Losung wird mit Glucose isotonisch gpmar-w U nd 
doppelt aquimolaren Menge Mflchs'aure erhalt man eignet sich fur Injektionszwecke. 
eine Mare und haltbare Losung des milchsauren Salzes. 


3 g einer Verbindung der Formel: 


Beispiel 5 



werden in 60 ml Wasser aufgeriihrt. Durch Zusatz von scheidet sich das feste Glykolat aus, welches sich ohne 
Glykolsaure in lOVoigem Oberschuss erhalt man eine so bestimmten Schmelzpunkt bei 300° C zu zersetzen be- 
Mare und haltbare Losung in der fur Injektionszwecke ginnt. 
geeigneten Konzentration. Auf Zusatz von Isopropanol 


4 g einer Verbindung der Formel: 
' CHs-N 


Beispiel 6 


N-CHj 


CHr-NH 


^C^Q^_NH-CO_Q_CO-NH_^^C^ j 

W NH-CH. 


werden in 80 ml Wasser aufgeriihrt Dutch Zusatz der 
doppelt aquimolaren Menge Glutaminsaure erhalt man 
eine Mare und haltbare Ldsung in der fiir Injektions¬ 
zwecke geeigneten Konzentration. 

Bei gleichem Vorgehen wie in den bisherigen Bei- 
spielen erhalt man femer die in der nachfolgenden 
Tabelle I angegebenen Produkte. 

Chemotherapeutische Wirkung 
der Produkte 

In der folgenden Tabelle II sind Angaben fiber die 
tuberkulostatische bzw. cancerostatische Wirkung er- 
findungsgemass erhaltlicher Produkte zusammence- 
stdlt 

Die tuberkulostatische Wirkung wurde in vitro be- 
stimmt durch Messung der niedrigsten molaren Kon¬ 
zentration (Molekulargewicht in mg/ml) des Wirkstof- 
fes, welche eben nodi das Wachstum von Mycobacte¬ 
rium tuberculosis zu hemmen vermag. Die in der zwei- 
ten Kolonne angegebenen Werte entsprechen dem 
negativen Logarithmus dieser geringsten molaren Hem- 
mungskonzentration. 

Die cancerostatische Wirkung wurde an Mausen 
bestimmt, in welchen kfinstlich verschiedene Krebsar- 
ten hervorgerufen worden waren. 


45 


50 


55 


SO 


Bd leuk'dmisch gemachten Mfiusen (Leukamie 1210*) 
wurde die Dberiebenszeit der mit einem erfmdungsge- 
mass erhaltenen Produkt behandelten Here ge gpniihpr 
unbehanddten Kontrcdltieren bestimmt wobei die durch- 
schnittliche Uberiebenszeit der KontroUen zu 100 % ge- 
setzt wurde. Zum Beispiel bedeutet eine mit der ange- 
gebenea Dosis erreichte Uberiebenszeit von 200 %, dase 
die behandelten Leukamie-Tiere doppdt so lang iiber- 
lebten wie die unbehanddten. 

An soliden Tumoren, deren Typus in der dritten 
Kolonne von rechts angegeben 1st, wurden Adenocarci- 
nom 755* (=Ca), Ehriich Ascites* (=EA) und Sarcom 
180* (=Sa) untersucht Hier wurde das Gewicht der 
Tumoren von mit erfindungsgemass erhaltenen Pro- 
dukten behandelten Tieren mit dem Tumorgewicht von 
unbehandelten Tieren verglichen, wobei letzteres zu 
100 % gesetzt wurde. Eiue in der Kolonne rechts ange- 
gebene Gewichtsreduktion auf z. B. 27% bedeutet 
also, dass das Gewicht der Tumoren behandelter 
Manse lediglich 27% desjenigen bei den Kontrollen 
ausmachte. 


♦ Die Angaben beziehcn sich auf das beim CCNSC beniltzte 
Klassierungssystem 
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T&bsiie I (Fbrtaetzung) 
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Tabette I (Fortsetzung) 
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TabeUell 
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Produkt 
gem ass 
BelspldL 


Tuberkulo- 

statische 

Wirkung 


CancerostatUche 'WMcung 

LaukSmle Solids Krefbsarten 

Dosis 1 p. ObarlSbens- Typus Dosls 1 p. 

mg/kg^Tag zeit°/« mg/kg/Tag 


Gewichts- 
reduktkm Vo 


1 

(2 HQ) 

5,5 

25 

330 

1 

(Base) 


30 

200 

2 

(2 HQ) 

5,5 

25 

330 

2 

(Base) 


30 

200 

7 



15 

270 

8 



30 

320 

9 


5,6 

5,5 

250 

10 


5,8 

10 

350 

11 


6,6 

20 

400 

12 


6,8 



13 


6,0 



14 


6,2 



15 


5,2 



16 


6,0 



17 


5,5 

30 

380 

18 



30 

367 

19 


5,7 

315 

250 

20 


6,1 

250 

170 

21 


5,4 



22 


6,8 



24 


5,2 



25 


5,1 



26 


6,8 

5 

300 

27 


5,7 

30 

180 

28 


6,0 



30 


6,0 

15 

200 

31 


7,0 

1 

200 

32 


7,0 

3 

155 

33 


7,0 

8 

175 

34 


7,3 



35 


7,0 



36 


4,8 



38 


6,8 

21 

140 

39 


7,4 



43 


5,8 



45 


5,8 



46 


5,0 



47 


5,6 



49 


4,8 



50 


6,1 



53 



30 

212 

54 



60 

27 5 

55 


5,2 

6 Q 

26& 

56 


5,1 



57 



30 

198 

58 


7,2 

30 

181 

59 


6,8 



60 


6,0 
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Tabelle II (Fortsetzung) 
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Frodukt 

gemSss 

Beispiel 


Tuberkulo- 

statlsche 

Wirkung 


Cancerostatlsche Wdricung 

Leukamie Sollde Krebsarten 

Dosis i, p. Oberlebens- Typus Dosls 4. p. 

mg/kg/Tag zdt °/« mg/kg/Tag 


Gerortchts- 
reduktion % 


61 

7,2 



62 

6,9 



63 

6,1 



64 

5,5 



65 

6,0 



66 

7,3 

15 

271 

67 . 

5,3 



68 

6,4 

3,7 

306 

69 

7,0 

7,5 

148 

70 

6,0 



71 

6,2 



73 

7,2 

3,7 

248 

74 

6,9 

60 

233 

75 

6,0 

120 

179 

76 

5,9 

3,7 

133 

77. 

6,7 

15 

268 

78 

6,5 

7,5 

318 

79 

5,6 

60 

234 

80 

5,6 

60 

189 

81 

7,0 

6 

269 

82 

6,6 

7,5 

171 

83 


60 

196 

84 


150 

241 

85 


180 

256 

86 


45 

291 

87 

7,0 

7,5 

204 

88 

7,0 

3,2 

238 

89 

7,4 



90 

M 



91 

6,4 

30 

132 

93 

6,9 

4,5 

143 

94 




98 

5,3 



101 

6,7 



103 

6,1 



104 

6,2 



105 

5,0 



106 

6,3 



107 

6,2 



108 

6,2 



109 

6,8 



110 

5,2 



111 

6,5 



112 

7,0 



113 

6,3 



114 

7,2 



115 

7,0 

15 

142 
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.. . . PATENTANSPRUCH 

Herste,lun S »***«*m Verbin- 


/ 


CO-A-CO—NH_^^ b 

\ 


VO i“ Saure-Additionssalzen davon, worin A Phe- 
nylen, R,-snbstituiertes Phenylea, Styrylen, Phenvlen- 

R V1 Hao«y in A le ” diph S! ylei1 oder Pyndylen bedeutet; 
AlJhvF a A ^°’ Nltro * H y drox y. Alkyl, Alkoxy, 
T ^5' a 1 ™ no oder Aminocarbonyl darsteS: 
r direkt I oder “ ber das Zwischenglied -NH- 
mit dem Kem verknllpfte basische Gnippen dex For- 

N-R, 

-c \/’ 

N \ 

R4 

dara^en, in wdcher R, and R, gleich oder verschie- 
den smd und WaaserstofEatome, Alkoxyalkylgrapptn 


40 

Oder gmdeoder vcasweigte Alkylgrappen mit hoch- 
7 C-Atomei* bedeuten, oder zusammen eiae Di- 
Tnmethylengruppe bflden, worin einzelne Was- 
Alkylgruppen mit znsammen 
“Kfcstem 6 &Atomen ersetzt sein konnen, und R, 
Wasserstoff oder erne Alkylgrnppe mit hochstens 6 

£SXw SS . ll * dml1 am mm 


0 - NH ’ 


y 


worn R die genannte Bedeutung hat oder ein Sau. 
^rmd‘ tl0nSSa * Z daV0B eker ^“^asaiiie der 

HOOCHA—OOOH 

'y 01 ™ A die genannte Bedeutnng hat oder aWm teak 
toiffiahrgen funktbnellen Derivat davon wnsetzt^d 
das Reaktionsprodukt als freie Base oder in 17 .- 1 . 1 -... 
ernes Saure-Additionssalzes gewinnt 

Dr. A. Wander AG 



